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ALP: alkaline phosphatase 
ALT: alanine aminotransferase 
AST: aspartate aminotransferase 
AUC: area under the blood concentration-time curve 
BMI: body mass index 
BSA: body surface area 
C/D: concentration-to-dose 
CID: collision-induced dissociation 
CS: calibration standard 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events 
CYP: cytochrome P450 
eGFR: estimated glomerular filtration rate 
FGFR: fibroblast growth factor receptor 
FLT-3: FMS-like tyrosine kinase-3 receptor 
γ-GTP: γ-glutamyl transpeptidase 
IS: internal standard 
KIT: stem cell growth factor receptor 
LC-MS/MS: liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
LLOQ: lower limit of quantification 
mRCC: metastatic renal cell carcinoma 
mTORi: mammalian target of rapamycin inhibitor 
 
OS: overall survival 
PDGFR: platelet-derived growth factor receptor 
PFS: progression free survival 
PK/PD: pharmacokinetics/pharmacodynamics 
PS: performance status 
PT-INR: prothrombin time-international normalized ratio 
QC: quality control 
Raf: raf kinase 
RET: glial cell-line derived neurotrophic factor receptor 
RCC: renal cell carcinoma 
TDM: therapeutic drug monitoring 
TKI: tyrosine kinase inhibitor 
TTF: time to treatment failure 
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor 
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序論 
腎癌の 90%は腎細胞癌（renal cell carcinoma, RCC）であり、わが国では 1年間で人口 10
万人あたり男性 5.6 人、女性 4.1 人が発症すると言われている。そのうち、淡明細胞型が 8
割を占め、他に乳頭状、嫌色素性、転座型、集合管癌などがある[1-3]。RCC の危険因子と










ーゼ阻害薬（ tyrosine kinase inhibitor, 
TKI）、及び哺乳動物ラパマイシン標的





Figure 1. Therapeutic range in anticancer drugs 
 

















キシチニブ及びパゾパニブの 4 種の TKI と、エベロリムス及びテムシロリムスの 2 種の
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Tabel 1. Molecular targeted drugs used for kidney cancer in Japan 
 
 










TKI を、第 2章では経口 mTORi であるエベロリムスについて、薬物血中濃度と有害事象及
び治療効果との関連を精査することとした。 
第 1 章において、まず、TKI の一斉測定法の構築を試みた。これまで TKI は薬物毎に血
中濃度を測定していたが、測定準備に要する時間が長く、日常診療におけるルーチン測定
には不向きであったことから、液体クロマトグラフィー／質量分析法（ liquid 




コースにおける血中薬物濃度情報を利用した PK/PD 解析結果から[18,24]、2018 年に保険診
療における特定薬剤治療管理料 1 が認められている。スニチニブは有害事象の影響で用量
調節されることが多く、しかもチトクローム P450（cytochrome P450, CYP）3A4で代謝され
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第 1章 チロシンキナーゼ阻害薬 
第 1節 序 
腎癌では、TKIを主として用いる薬物療法が行われ、本邦ではソラフェニブ、スニチニブ、
アキシチニブ及びパゾパニブが使用される[2,4]。これら TKI は、血管内皮増殖因子受容体
（ vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR）や血小板由来増殖因子受容体

















- 7 - 
チニブの抗腫瘍効果の発現には 50 ng/mL 以上の血中濃度が必要と推測されている[31]。一
方、スニチニブは CYP3A4の作用によって活性代謝物である N-デスエチルスニチニブに変
換されるため[25,26]、未変化体及び活性代謝物の血中濃度の和（以下、総血中濃度）を PK
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Figure 2. Chemical structures of TKIs and two metabolites 
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分析条件の検討 
まず、MS 条件の最適化を行った。ESI プローブを装着した 3 連四重極型質量分析計
LCMS-8050 (Shimadzu, Kyoto, Japan) に、高速液体クロマトグラフとして Nexera X2 UHPLC 






次に、LC 条件を検討した。移動相には A液としてアセトニトリル溶液を用い、B 液とし
て 10 mMギ酸アンモニウム水溶液を用いた。試料注入後 0～0.25分は A液の比率を 30%に
固定し、0.25～3.5 分の 3.25 分間で A 液比率を直線的に 30%から 90%に増大させ、さらに
3.5～4.5分は A 液比率を 90%に固定した後、A 液比率を 30%に戻して 1.5分間平衡化するグ
ラジエントプログラムを用い、流速は 0.3 mL/min とした。分析カラムに Inertsil ODS-3 (100 




物の溶出時間について、ソラフェニブは 4.2分、ソラフェニブ N-オキシドは 3.7分、スニチ
ニブは 1.6 分（trans-isomer）と 2.4 分（cis-isomer）、N-デスエチルスニチニブは 1.3 分
（trans-isomer）と 2.2 分（cis-isomer）、アキシチニブは 3.0 分、パゾパニブは 2.9 分、IS で
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あるイマチニブ-2H8は 2.2分といずれの化合物も 5分以内に分離できた（Figure 3）。 
次に、前処理法を検討した。遮光チューブ中のヒト血漿サンプル 50 µLに IS を 100 ng/mL
含むアセトニトリル溶液 50 µL とアセトニトリル 400 µL を添加し、5 分間撹拌した後に
15,000×gで 5分間遠心した。上清 50 µLを 10 mMギ酸アンモニウム水溶液 450 µLにて希釈





[40,41]、血漿中では 15分間の光暴露で 10%が Z 体から E 体へと変化し、その後はプラトー
となることが報告されている[44]。今回、スニチニブと N-デスエチルスニチニブは、E 体の
ピーク面積と Z 体のピーク面積の総和を用いて評価することとした。ヒトブランク血漿と
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Sorafenib 465.1 406.0 
0 (normal) 
70 (in-source CID) 
0 (normal) 




481.1 286.1  0  0 25 3.7 





371.4 283.3  0  0 24 
1.3 (trans-isomer) 
2.2 (cis-isomer) 
Axitinib 387.1 356.1  0  0 22 3.0 
Pazopanib 438.2 341.4 
0 (normal) 
20 (in-source CID) 
0 (normal) 
36 (in-source CID) 
45 2.9 
Imatinib-2H8 502.5 394.4  0  0 27 2.2 
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Figure 3. Selected reaction monitoring chromatograms of calibration standard medium of (A) 
sorafenib, (B) sorafenib N-oxide, (C) sunitinib (cis/trans-isomers), (D) N-desethyl sunitinib 
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Table 3. Concentration of TKIs and metabolites in the calibration standards and quality  
controls 
CS, calibration standard 
QC, quality control 










CS1   100    10     1     1     1   500 
CS2   500    50     5     5     5  2,500 
CS3  1,000   100    10    10    10  5,000 
CS4  2,000   200    20    20    20 10,000 
CS5  5,000   500    50    50    50 25,000 
CS6 10,000  1,000   100   100   100 50,000 
QC LLOQ   100    10     1     1     1   500 
QC low   200    20     2     2     2  1,000 
QC medium  4,000   400    40    40    40 20,000 
QC high  8,000   800    80    80    80 40,000 
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Figure 4. Calibration curve for (A) sorafenib and (B) pazopanib 
The calibration curves for sorafenib and pazopanib were good at 100-5000 ng/mL and 500-2500 
ng/mL, respectively, but good linearity was not obtained in the high concentration range. 
  
 


















ブの検量線範囲を、それぞれ 100～5,000 ng/mLから 100～10,000 ng/mL、500～25,000から
500～50,000 ng/mL と、臨床検体の測定に十分適用可能な高濃度域にシフトさせることに成
功した（Table 4）。また、本法の分析法バリデーションを行ったところ、各薬物の日間再現
性において真度が 93.9～111.8%、精度が 0.8～9.3%であり、また、日間再現性では真度が 88.3
 




Figure 5. Method for controlling ion amounts on MS/MS by in-source CID 
By adding energy to the in-source CID (DL and Qarray) of a mass spectrometer, the dynamic range 
can be adjusted by reducing the amount of introduced ions. 
 
Table 4. Linearity ranges, slope, and intercept of each analyte by in-source CID 
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第 3節 症例 
スニチニブ 
透析患者において血中スニチニブ濃度をモニターしながら治療した１症例の各種パラメ
ータの推移を Figure 6に示す。本症例は 60歳男性で、左腎癌にて腎摘除が施行され、嚢胞
腎にて血液透析が導入された。その後、リンパ節転移、骨転移、脳転移が認められ、スニ
チニブが導入された。スニチニブ 25 mg/日にて投与開始（4週投与 2週休薬）されたが、初
回コースの 26日目にグレード 3の血小板減少症（血小板数 49,000 /µL）と白血球減少症（白
血球数 1600 /µL）の有害事象を示したため（Figure 6 B, C）、治療中断された。スニチニブ及
び N-デスエチルスニチニブの各血中濃度と N-デスエチルスニチニブ／スニチニブ比は、服
用 21日目に 21.1、21.4 ng/mL、1.0、スニチニブ中止後 4日目に 7.9、16.9 ng/mL、2.1と推
移した（Figure 6A）。また、本症例のスニチニブと N-デスエチルスニチニブの排泄半減期は、
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Figure 6. Change in (A) plasma concentration of total (sunitinib + N-desethyl sunitinib), 
sunitinib and N-desethyl sunitinib, (B) platelet count, and (C) white blood cell count in the 
patient after starting sunitinib therapy
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パゾパニブ 
パゾパニブによりプロトロンビン時間国際標準比（prothrombin time-international 
normalized ratio, PT-INR）が上昇した１症例を Figure 7に示す。本症例は 75歳男性で、左腎
癌にて腎摘除術が施行された。その 4年後、右腎に再発が認められ、パゾパニブが導入と
なった。既往として心房細動があり、ワルファリンを服用していた。入院後、パゾパニブ
400 mg/日にて投与開始されたが、投与開始 8日目にグレード 1の白血球減少症及び血小板
減少症が出現した。ワルファリンの効果の指標である PT-INRがパゾパニブ開始前に比べ











効血中濃度は 20.5～50.3 µg/mL とされているが[29,43]、本症例では投与開始 8日目の血中濃
度は 92.1 µg/mLであり、有効濃度域を大きく超えていた（Figure 7A）。本症例ではパゾパニ
ブの血中濃度がもともと高かった可能性や、肝機能障害により薬物代謝能が低下した結果、
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Figure 7. Changes in PT-INR and liver function after combined use of pazopanib 
PT-INR: prothrombin time-international normalized ratio 
AST: aspartate aminotransferase 
ALT: alanine aminotransferase 
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第 4節 血中スニチニブ濃度と臨床効果との関連性評価 
第 1項 方法 
対象患者 
 本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を受け（No. 2011-385）、2011年









積（body surface area, BSA）との関連性を評価した。 
 
安全性評価 
スニチニブ治療開始後の有害事象は、Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) version 4.0に従い評価した。スニチニブ治療における有害事象の多くは投与開始 6
週以内に発現することから[34]、スニチニブ治療開始 6週間以内の総血中濃度と有害事象と
の関連性を評価した。さらに、各患者の総血中濃度について、有効範囲 50～100 ng/mLを基
に 4つの群（<50 ng/mL、50～75 ng/mL、75～100 ng/mL、≥100 ng/mL）に分けて、有害事象
 




 薬効の評価項目として、治療成功期間（time to treatment failure, TTF）及び無増悪生存期間










 追跡調査打切り日は、2017年 2月末とした。連続変数はWilcoxon rank sum test、カテゴリ
ー変数は chi-squared test もしくは Fisher’s exact testを用いて解析した。総血中濃度と患者の
年齢、体重、及び BSA との相関は、Spearman’s rank correlation coefficientを使用して解析し
た。TTF と PFSは、カプランマイヤー曲線を作成し、log-rank testにより解析し、すべて、
P値が 0.05未満であれば有意とした。統計解析には、JMP pro 12.0.1 software (SAS Institute Inc., 
Cary, NC, USA)を用いた。 
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第 2項 結果 
患者背景 
 スニチニブが投与された 20例の日本人患者を対象に評価した（Table 5）。年齢及び体重の
中央値（範囲）は、64（56～83）歳、64.8（41.0～92.6）kgであった。スニチニブの初回投
与量は、8人が 50 mg、7人が 37.5 mg、5人が 25 mg であった。TTF及び PFS の中央値は、
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Table 5. Patients’ characteristics 





Age (years) † 
Male/Female, n 
Body weight (kg) † 
Body surface area (m2) † 
Body mass index (kg/m2) † 
Aspartate aminotransferase (UI/L) † 
Alanine aminotransferase (UI/L) † 















Previous regimens, n 
  0 
  Interferon-alfa 
Initial dose, n 
  50 mg/day 
37.5 mg/day 
  25 mg/day 
Schedule, n 
4 weeks-on 2 weeks-off 
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Figure 8. The relationships between the concentration-to-dose (C/D) ratio of sunitinib in the 
first course and patients’ demographic data [(A) age, (B) body weight, and (C) body surface 
area] analyzed with Spearman’s rank correlation coefficient
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安全性評価 
スニチニブ投与 1 コース目において、有害事象が原因で中止、休薬もしくは減量された
患者 13例の総血中濃度の中央値は 92.7 ng/mL であり、2コース目も同量で継続できた患者
7 例の中央値 43.4 ng/mLに比べ、有意に高値を示した（Table 6）。また、50 mg で投与開始
した全例で、6週間以内に有害事象により減量された。1コース目の総血中濃度を 4つのグ
ループに分類し、6 週間以内のグレード 3 以上の有害事象発現数を Table 7 に示す。好中球
減少症が 7 例（35%）で認められ、白血球減少症が 5 例（25%）、リパーゼ増加及び血小板
減少症が 4例（20%）、アルカリフォスファターゼ（alkaline phosphatase, ALP）増加が 3例（15%）、
疲労、高血圧、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-glutamyl transpeptidase, γ-GTP）増加、
及び貧血がそれぞれ 2 例（10%）、食欲不振、嘔気、口内炎、歯肉炎、発熱、AST 増加及び
アミラーゼ増加がそれぞれ 1例（5%）に見られた。また、総血中濃度が 75 ng/mL を超えた
全 9例において、有害事象によりスニチニブの減量または治療中断となった。
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Table 6. The relationships between total sunitinib concentration and treatment status at 6 
weeks after starting sunitinib 
†Values were reported as median (range), ‡Plasma concentrations of total sunitinib (sunitinib + N-desethyl sunitinib) of first 
course were reported as median (range), §Continuous variables were performed by Wilcoxon rank sum test and ¶categorical 
variables by Fisher exact test. 
 
Treatment status at 6 weeks after starting sunitinib 
P value 
Continuation 
Discontinuation or  
dose reduction 
Patients, n 
Age (years) † 
Male/Female 
Body weight (kg) † 
Body surface area (m2) † 
Body mass index (kg/m2) † 
Aspartate aminotransferase (UI/L) † 
Alanine aminotransferase (UI/L)  † 
Serum creatinine (mg/dL) † 




Previous regimens, n 
  0 
  Interferon-alfa 
Initial dose, n 
  50 mg/day 
37.5 mg/day 
  25 mg/day 
Schedule, n 
4 weeks-on 2 weeks-off 
2 weeks-on 1 weeks-off 










































































- 30 - 
Table 7. The relationships between total sunitinib concentration of the first course and 
adverse events of grade ≥ 3 within 6 weeks
 
Total sunitinib concentration range of 









Total patients, n 
Discontinuation by adverse events within 6 weeks, n 
Dose reduction by adverse events within 6 weeks, n 
Initial dose, n 
  50 mg/day 
37.5 mg/day 
  25 mg/day  








Increased aspartate aminotransferase 
Increased alkaline phosphatase 
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薬効評価 
維持量投与時の総血中濃度を 50 ng/mL で 2群に分けた場合の患者背景を Table 8に、総血
中濃度とTTF及びPFSとの関係をFigure 9に示した。総血中濃度が50 ng/mL以上の群（n=9）
では、TTF が 56日（95% CI, 21～179）、PFSが 95日（95% CI, 34～179）であった。総血中




総血中濃度は最小有効濃度とされる 50 ng/mL を下回っている患者も見られた（Figure 10）。
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Total sunitinib concentration of maintenance dose 
<50 ng/mL ≥50 ng/mL 
Patients, n 
Status of sunitinib therapy, n 
  Treatment ongoing 
Discontinuation by adverse events 















Initial dose, n 
  50 mg/day 
37.5 mg/day 
  25 mg/day 
Maintenance dose, n 
  50 mg/day 
37.5 mg/day 
  25 mg/day  
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Figure 9. The relationships between total sunitinib concentrations at the maintenance dosage 
and time to treatment failure (TTF) A) and progression-free survival (PFS) B) examined with 
the Kaplan-Meier method and the log-rank test  
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Figure 10. Changes in total sunitinib concentrations at every routine outpatient visit of patients 
who were able to continue sunitinib treatment for more than 1 year 
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第 5節 考察 
本章では、TKIの血中濃度一斉測定法の構築、症例を用いた血中濃度情報の有用性、さら










スニチニブの PK/PD解析を実施したところ、薬効の評価項目である PFSの中央値は 30.0
週であり、日本人における治験の結果（46週）[34]よりも実臨床の結果（22.7 週）[35]に近
い。スニチニブは AUC が高い方がより高い抗腫瘍効果を示す[30]。一方、スニチニブの AUC
が重篤な有害事象と相関するとの報告もある[53]。本研究では総血中濃度の低い患者群の方
が TTF及び PFSともに有意に良好な結果を示 













及び BSA との有意な相関は認められなかった（Figure 8）。本研究では遺伝子多型に関して
は解析していないが、血中スニチニブ濃度の個体間変動に、ATP-binding cassette super-family 










告されていた 50～100 ng/mL よりも低い可能性が考えられた。研究の限界として、少数の患
者を対象に、単一の施設で実施した観察期間の短い研究であるうえ、前向きの観察研究で、
 




篤度や発現率、さらに TTF、PFS、及び全生存期間（overall survival, OS）などの薬効に与え
る影響を比較評価する必要があると考えられる。  
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第 2章 哺乳類ラパマイシン標的タンパク質阻害薬 












ン阻害薬を併用せずに使用した場合は 6～10 ng/mL に維持する必要がある[63]。一方、結節
性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞腫の治療に用いる場合は、血中エベロリムス濃度を 5
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第 2節 血中濃度測定法 
 経口 mTORiであるエベロリムスは血球移行率が高いことから、血漿ではなく全血をサン
プルとして用いる必要があり[68]、前処理の方法が第 1章で構築した TKIの一斉測定法とは
異なる。よって、TKI の一斉測定法とは別に、Kaol らの方法[69]を参考にした LC-MS/MS
分析法を用いて血中濃度を測定した。すなわち、全血 100 µL に 50 µL の内標準溶液（100 
ng/mL エベロリムス-2H4／メタノール溶液）と 200 µL のメタノールを加え、さらに 50 µL
の 0.2 M硫酸亜鉛水溶液を加えてよく撹拌した。生じた沈殿を 15,000×gで 5 分間遠心分離
した後に、上清 50 µLを LC-MS/MSに注入した。トラップカラムとして Shim-pack MAYI-C8 
(10 mm × 4.6 mm i.d., 50 µm, GL Sciences, Tokyo, Japan)を用いたカラムスイッチング前処理
法を用い、トラップ用移動相には 2 mMギ酸アンモニウムを含む水／メタノール／ギ酸溶液
（82:18:0.1, v/v/v）を使用し、流速を 0.5 mL/min とした。分析カラムには Luna® phenyl-hexyl 
column (50 mm × 2 mm i.d., 5 µm, Phenomenex, Torrance, CA, USA)を用い、移動相として 2 mM
ギ酸アンモニウムを含む水／メタノール／ギ酸溶液（10:90:0.1, v/v/v）を流速 0.2 mL/min で
送液した。検出は selected reaction monitoring モードで行い、エベロリムス及びエベロリムス
-2H4のトランジションをそれぞれ m/z 975.4→542.0及び m/z 979.5→542.2に設定した。直線
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第 3節 症例 
エベロリムスの血中濃度測定により、薬物相互作用が確認できた症例の血中濃度推移と







いた。エベロリムス投与は 10 mg/日で開始され、グレード 2以上の有害事象は認められな
かった。この患者の平均血中エベロリムス濃度は 7.3 ng/mL であり、臨床試験で報告されて
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Figure 11. Changes in blood concentration of everolimus before and after combination with 
concomitant drugs (carbamazepine, prednisolone, and lansoprazole). *Prednisolone was 
reduced from 10 mg/day to 5 mg/day at the same time as carbamazepine and lansoprazole 
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第 4節 血中エベロリムス濃度と臨床効果との関連性評価 
第 1項 方法 
対象患者 
東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を受け（No. 2011-634）、2012年 4月～2016






量（estimated glomerular filtration rate, eGFR）との相関を調べた。 
 
安全性評価 
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統計解析 
追跡調査打切り日は、2017年 3月末とした。連続変数はWilcoxon rank sum test、カテゴリ
ー変数は chi-squared test もしくは Fisher’s exact testを用いて相関解析した。エベロリムス治
療開始 8 日目の血中濃度における C/D 比と、患者の年齢、BSA、BMI 及び eGFR との相関
は、Spearman’s rank correlation coefficientを使用して解析した。TTF と PFSは、カプランマ
イヤー曲線をプロットし、log-rank testで検定し、P 値が 0.05未満であれば有意とした。統
計解析には、JMP pro 13.1.0 softwareを用いた。
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mg、1人が 7.5 mg、1 人が 5 mgであった。 
全患者における投与開始後 8 日目の血中エベロリムス濃度の中央値は 15.3 (8.1～28.0) 
ng/mL であり、減量または終了直前の中央値 14.8 (6.4～58.4) ng/mL と比べて有意な差は認
められなかった。また、8日目から減量または終了直前までの血中エベロリムス濃度の変化
量（絶対値）は 1.65 (0.03～36.60) ng/mLであった。2例の患者では血中エベロリムス濃度が
大きく上昇し（21.8 → 58.4 ng/mL、28.0 → 35.4 ng/mL）、重篤な有害事象が出現した。また、
個体間変動については、有意に相関を示すパラメータは認められなかった（Figure 12）。
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Table 9. Patients’ characteristics 
eGFR: estimated glomerular filtration rate, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 
Status, a : Values are reported as median (range), b :Continuous variables evaluated by Wilcoxon rank sum 




 Total Continuation 
Discontinuation or dose 
reduction by adverse events 
P value 
Patients, n 
Age (years) a 
Male/Female 
Body weight (kg) a 
Body surface area (m2) a 
Body mass index (kg/m2) a 
Aspartate aminotransferase (UI/L) a 
Alanine aminotransferase (UI/L) a 
Serum creatinine (mg/dL) a 
eGFR (mL/min/1.73 m2) a 
ECOG PS, n 
0 
1 
2 or more 
Number of prior systemic therapies, n 
  2 
  3 
  4 or more 
Initial dose, n 
  10 mg/day 
7.5 mg/day 
5 mg/day 
Everolimus blood concentration on day 8 
after starting everolimus administration 
(ng/mL) a 
Everolimus blood concentration just before 
discontinuation or dose reduction (ng/mL) a 
Change of everolimus blood concentration 
just before discontinuation or dose reduction 















































































































0.3374 b  
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Figure 12. The relationship between the concentration-to-dose (C/D) ratio of everolimus on day 
8 and patients’ demographic data [(A) age, (B) body surface area, (C) body mass index, and 
(D) estimated glomerular filtration rate] 
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安全性評価 
 有害事象が原因で中止、休薬もしくは減量された患者 6例の投与 8日目の血中エベロリ
ムス濃度の中央値は 18.0 ng/mL であり、投与開始から用量を変えずに治療を継続できた患
者 4例の中央値 8.2 ng/mLに比べ有意に高値を示した（Table 9）。また、減量及び治療終了
直前の血中濃度についても同様の結果が得られた。 
本研究における有害事象のプロファイルを Table 10に示した。10例中 8例で有害事象が
発現し、そのうち 5例でグレード 3以上の重篤な有害事象が認められた。エベロリムス治
療開始 8日目の血中濃度の中央値（15.3 ng/mL）に基づいて 2群に分けて比較したところ、
血中濃度が低い群（n=5）では 3例の患者で有害事象が発現し、そのうち 2例でグレード 3
以上の有害事象が認められた。一方、血中濃度が高い群（n=5）では 5例全例で有害事象が
認められ、そのうち 3 例でグレード 3以上の有害事象が認められた。グレード 3の肺炎と
白血球減少症については、高濃度群と低濃度群のいずれにおいても、それぞれ 1例ずつ発
現しており、差は認められなかった。 
個別のデータを Table 11に示した。平均血中濃度が 13.1 ng/mL以上の患者（Pat 2, 3, 4, 7, 9, 
10）では、減量及び治療中断が行われていた。また、有害事象による中断日も、3ヶ月以内
の早期だけでなく、半年を超えた患者においても認められた。最も血中濃度が高値を示し
た患者 Pat. 4は、エベロリムス誘発の肝機能障害も認められ、γ-GTP 上昇、低アルブミン血
症、高血糖が出現した[77]
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Everolimus blood concentration just before discontinuation or dose 
reduction (ng/mL) 
≤ 15.3 (n=5) > 15.3 (n=5) 
All grades Grade 3 or 4 All grades Grade 3 or 4 All grades Grade 3 or 4 









Increased aspartate aminotransferase 
Increased alanine aminotransferase 
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Table 11. Everolimus blood concentration at the time of discontinuation or dose reduction 
by adverse events 
AST: Increased aspartate aminotransferase, ALT: Increased alanine aminotransferase, ALP: 







Mean ± SD 
(ng/mL) 








Pat.1 22 11.2 ± 4.6 - - - - 
Pat.2 9 16.4 ± 6.2 Discontinuation 147 17.5 
AST (G2), ALT (G2), ALP (G2), 
Hyperglycemia (G2), Mucosal inflammation 
(G2), Fatigue (G2), Pneumonitis (G1), 
Diarrhea (G1), Leukopenia (G1), 
Neutropenia (G1) 
Pat.3 2 13.1 ± 0.6 Discontinuation 26 12.5 
Pneumonitis (G3), Mucosal inflammation 
(G2) 
Pat.4 4 27.9 ± 18.0 
Dose reduction 15 58.4 
Hyperglycemia (G3), Hypoalbuminemia 
(G3), γ-GTP (G3), AST (G2), ALP (G2), ALT 
(G1) 
Discontinuation 41 19.1 AST (G1), ALT(G1), ALP(G1) 
Pat.5 15 8.4 ± 2.5 - - - - 
Pat.6 3 10.2 ± 0.6 - - - - 
Pat.7 12 18.8 ± 4.8 Discontinuation 265 20.4 Leukopenia (G3), Thrombocytopenia (G2) 
Pat.8 3 8.2 ± 0.5 - - - - 
Pat.9 4 27.6 ± 4.9 Discontinuation 98 35.4 
Pneumonitis (G3), Mucosal inflammation 
(G2) 
Pat.10 5 18.7 ± 1.3 
Dose reduction 16 17.1 
Mucosal inflammation (G2), ALP (G1), 
Nausea (G1), Vomiting (G1) 
Discontinuation 93 19.5 ALP (G1), Nausea (G1) 
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薬効評価 
全患者の TTF 及び PFS の中央値は、それぞれ 96日（95% CI、26～288）、235日（95% CI、
28～291）であった。また、エベロリムス治療開始 8日目の血中濃度の中央値（15.3 ng/mL）
で 2群に分けて比較したところ、TTF（P = 0.5622、Figure 13A）及び PFS（P = 0.3436、Figure 
13B）のどちらも 2群間で有意な差は認められなかった。 
Figure 13. The relationships between everolimus blood concentration and efficacy. Efficacy 
was evaluated as time to treatment failure (TTF) (A) and progression-free survival (PFS) (B) 
with the Kaplan-Meier method and the log-rank test 
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胞腫の治療では 5～15 ng/mL に管理されている[58,63,64]。本研究では、血中エベロリムス
濃度が 16.4 ng/mLよりも高値を示した患者（Pat. 2, 4, 7, 9, 10）において有害事象によるエベ
ロリムスの減量または休薬を認めたが（Table 11）、上衣下巨細胞性星細胞腫の治療域を考え
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したことも考えられる。さらに、薬効評価を行うには本研究の症例数は少なかった可能性
もある。 
本研究における血中エベロリムス濃度は、投与 8日目が 15.3 ng/mL、減量または投与終了
直前が 14.8 ng/mL であり、これまで報告されている 15.99 ng/mL[67]や 15.65 ng/mL[66]と同
等であった。また、投与 8 日目と減量または投与終了直前で、有意な差はなかった。しか
し、血中エベロリムス濃度が Pat. 4（21.8 → 58.4 ng/mL）と Pat. 9（28.0 → 35.4 ng/mL）で
は大きく上昇し、両患者とも重大な有害事象により減量が行われた。個体間変動について



















































チニブ-2H8、エベロリムス、及びエベロリムス-2H4 は Toronto Research (Toronto, ON, Canada) 
から、アキシチニブは Selleck Chemicals (Houston, TX, USA) から、パゾパニブは Synkinase 
(Melbourne, VIC, Australia) から購入した。HPLC 品質のアセトニトリル、メタノール、ギ酸、
硫酸亜鉛、ギ酸アンモニウム、ジメチルスルホキシド及びクロトリマゾールは富士フイル
ム和光純薬 (Osaka, Japan) から購入した。超純水は PURELAB Ultra Genetic system (Organo, 
Tokyo, Japan) を用いて精製した。ヘパリン処理された個体別ヒト血漿は、コスモ・バイオ 
(Tokyo, Japan) より購入した。 
 
標準溶液の調製 
各標準化合物を精秤後、ソラフェニブは 1 mg/mL、ソラフェニブ N-オキシドは 100 µg/mL、






第 1 章では、イオン化部として ESI プローブを装着した 3 連四重極型質量分析計
LCMS-8050 (Shimadzu, Kyoto, Japan) に、高速液体クロマトグラフとして Nexera X2 UHPLC 
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(Shimadzu, Kyoto, Japan) を接続した装置を使用し、陽イオン検出モードで分析した。プロー
ブ電圧を 4,000 V、DL温度を 100℃、ブロックヒーター温度を 150℃、インターフェイス温
度を 400℃、ネブライザーガス流量を 2 L/min、ドライガス流量を 3 L/min、ヒーティングガ
ス流量を 17 L/minに設定した。 
第 2 章では、イオン化部として ESI プローブを装着した 3 連四重極型質量分析計
LCMS-8040 (Shimadzu, Kyoto, Japan) に、高速液体クロマトグラフとして Nexera X2 UHPLC 
(Shimadzu, Kyoto, Japan) を接続した装置を使用し、陽イオン検出モードで分析した。プロー
ブ電圧を 4,500 V、DL温度を 250℃、ブロックヒーター温度を 400℃、インターフェイス温
度を 450℃、ネブライザーガス流量を 2.5 L/min、ドライガス流量を 7 L/min、ヒーティング










第 1章 付属実験 
検量線試料及び QC試料の調製 
 




及びアキシチニブは 1、5、10、20、50、100 ng/mL、パゾパニブは 500、2,500、5,000、10,000、
25,000、50,000 ng/mL となるよう調製した。QC試料について、ソラフェニブは 200、4,000、
8,000 ng/mL、ソラフェニブ N-オキシドは 20、400、800 ng/mL、スニチニブ、N-デスエチル






（n=6）。定量下限は、S/N 比が 10以上で直線範囲の最も低い濃度とした。 
 
選択性  





0.998-0.999 の良好な直線性を示した。日内再現性は、各濃度につき同一日に 6 本ずつ QC
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試料を調製して分析して得られた結果を解析し、また日間再現性は、各濃度の QC 試料につ











ヒト血漿に標準溶液及び IS 溶液を加えて撹拌し、遠心後の上清をサンプル C とし、以下の
パラメータを算出した（n=3）。 
式：マトリックス効果（%）＝サンプル Bのピーク面積／サンプル A のピーク面積×100 
回収率（%）＝サンプル C のピーク面積／サンプル Bのピーク面積×100 
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Table 14. Matrix effect, extraction recovery, and overall recovery of TKIs and metabolites 
from three quality controls 
 






































































































24 h at 25 °C  
QC low 


























−40 °C at 3 months  
QC low 


























3 freeze-thaw cycles 
QC low 
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腎癌患者検体の測定 
 本測定法（present method）と、これまでに報告されている測定法（reference method）に
ついて、腎癌患者検体を用いて比較した。 
ソラフェニブ及びソラフェニブ N-オキシドは Shimada らの方法[80]に準じた。高速液体ク
ロマトグラフには、ポンプ、オートサンプラー、検出器が一体となった Nexera X2 UHPLC 
(Shimadzu, Kyoto, Japan)を用い、分析カラムには Inertsil ODS-3 (150 mm×2.1 mm i.d., 5 µm, GL 
sciences, Tokyo)を、トラップカラムには EXP C18 (l0 mm×4.0 mm i.d., 3 µm, GL Sciences, 
Tokyo)を用いた。分析用移動相として水／メタノール (3:7, v/v)、トラップ用移動相として
水／アセトニトリル (9:1, v/v) を用いて、流速は 200 µL/min に設定し、UV波長は 265 nm
で検出した。IS にはクロトリマゾールを用いた。血漿 50 µLに ISを 100 µg/mL 含むアセト
ニトリル溶液 50 µLを加え、攪拌した後、1,500×gで 5分間遠心して、その上清 30 µLを注
入した。 
スニチニブ、N-デスエチルスニチニブ及びアキシチニブは、Rodamerらの報告[81]を基に
分析した。質量分析計は LCMS-8050 (Shimadzu, Kyoto, Japan) 、高速液体クロマトグラフは
Nexera X2 UHPLC (Shimadzu, Kyoto, Japan) 、分析カラムは Inertsil ODS-3 (100 mm×2.1 mm 
i.d., 2 µm, GL sciences, Tokyo)を使用した。分析用移動相は 10 mMギ酸アンモニウム水溶液
とアセトニトリルを使用し、陽イオンモードにて検出した。ISはイマチニブ-2H8を用いた。
血漿 50 µLに ISを 100 ng/mL 含むアセトニトリル溶液 100 µL とアセトニトリル 100 µL を
加えて攪拌した後、1,500 ×gで 5分間遠心して、その上清を 10 mMギ酸アンモニウムで 2
倍に希釈して、1 µL を注入サンプルとした。定量範囲は、スニチニブが 3～300 ng/mL、N-
デスエチルスニチニブが 3～300 ng/mL、アキシチニブが 0.3～30 ng/mLであった。 
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パゾパニブは、血漿 50 µLに ISを 100 ng/mL 含むアセトニトリル溶液 50 µLと 400 µL の
アセトニトリルを加えて攪拌した後、1,500×gで 5分間遠心して、その上清を 10 mMギ酸ア
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Analyte Concentration (ng/mL) 
by the present method 
Concentration (ng/mL) 
by the reference method 
1 Male 77 44.6 Sorafenib 400 
Sorafenib 4,760 4,420 
Sorafenib N-oxide 188 192 
2 Male 65 63.9 Sorafenib 800 
Sorafenib 8,240 7,620 
Sorafenib N-oxide 342 350 
3 Male 84 56.4 Sunitinib 25 
Sunitinib 19.9 20.5 




62 72.6 Sunitinib 37.5 
Sunitinib 44.8 46.2 
N-Desethyl sunitinib 13.9 14.3 
5 Male 72 49.4 Axitinib 6 Axitinib 5.71 5.36 
6 Male 63 49.3 Axitinib 10 Axitinib 4.56 4.55 
7 Male 68 58.0 Pazopanib 400 Pazopanib 16,600 15,600 
8 Male 81 64.5 Pazopanib 400 Pazopanib 32,300 30,400 
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